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内酰胺类抗生素广泛用于动物细菌感染性疾病的治疗和预防!然而可食性动物产品中的抗生素残留会

增加细菌耐药性的发生!危害人体健康!还会影响乳制品生产!导致经济上遭受巨大损失!因此开发快速可靠的
!

!

内酰胺类抗生素残留检测方法对于食品安全控制非常必要&受体分析方法因其可以对一类药物进行多残留检测!

具有专一性较强'灵敏度高'自动化程度高等优点!成为目前
!

!

内酰胺类抗生素残留筛选方法研究的热点&本文将

概述
!

!

内酰胺类抗生素的受体及其制备方法!根据标记和检测手段的不同对受体分析法进行分类!包括放射免疫

受体分析法'酶标记受体分析法'胶体金标记受体分析法'酶比色法和结合生物传感器的受体分析法!并介绍每类

方法在
!

!

内酰胺类抗生素残留检测中的研究进展和应用情况&
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内酰胺类抗生素在抑制和杀灭病原微生物和

防治动物疾病方面有重要作用!然而其广泛使用导

致细菌产生耐药性!引起各国广泛关注)

%!*

*

&同时!

动物源性食品中的
!

!

内酰胺类抗生素残留会危害人

类健康'破坏生态环境'影响乳制品的生产)

)!7

*

&为

了控制该类抗生素残留的危害!欧盟的
/.

%

0*

%

A<

法规)

.

*制定了不同动物组织样品中
!

!

内酰胺类抗生

素的最大残留限量"

[\R

#&例如!青霉素
K

和氨苄

西林在牛奶和肌肉组织中的
[\R

分别是
)

和
7&

#

F

+

Y

F
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*

&因此!开发灵敏度和准确度高的
!

!

内

酰胺类抗生素检测方法对于食品安全控制非常必

要&

!

!

内酰胺类抗生素的筛选方法主要有微生物学

分析法和免疫分析法!具有通量高和成本低的特点!

一般用于企业和基层等进行快速检测&微生物学分

析法基于抗生素对微生物生理机能和代谢的抑制作

用!其工作菌株大多选用枯草芽孢杆菌'嗜热脂肪芽

孢杆菌和藤黄八叠球菌等敏感菌株)

(

*

!但该方法无

一例外地需要对微生物进行培养!存在检测时间长!

检测限难以满足要求!敏感菌株较难筛选等缺点!因

此很难实现标准化定量检测&免疫分析法是以抗原

抗体识别为核心反应的分析方法!该方法快速'简

便'灵敏度高'特异性强!但其中抗体制备技术较为

复杂!且由于抗体的特异性高!只能同时检测一种或

少数几种药物&

目前
[\R

标准规定检测的
!

!

类酰胺类残留物

大多为有完整
!

!

内酰胺环结构的化合物"除青霉素

二乙胺乙酯'头孢匹林和头孢噻呋以外#&然而!

!

!

内酰胺类抗生素的环状结构易发生化学水解或酶水

解而失活)

/!%&

*

&在制备此类化合物的抗体时药物因

降解而导致制备的抗体不能识别完整的
!

!

类酰胺

环)

%%

*

!药物的降解产物用
ARZ63

方法也可以被检

测到)

%0

*

&当前!受体分析技术成为
!

!

内酰胺类抗生

素筛选方法研究的热点&由于受体只能和有活性的

物质特异结合!因此受体技术在检测
!

!

类酰胺类药

物时准确度更高&同时!受体技术可以检测针对某

种受体的一类药物!利用该技术可以同时检测青霉

素类和头孢菌素类!实现多残留检测&作者将概述

!

!

内酰胺类抗生素的受体及其制备方法!并根据标

记和检测手段的不同详细介绍每类受体技术在
!

!

内

酰胺类抗生素残留筛选中的研究和应用情况&

#

!

!

(

内酰胺类抗生素受体分析法概述

#D#

!

!

(

内酰胺类抗生素的受体"""青霉素结合蛋白

抗生素在细菌中有相应的作用靶位!这些靶位

称为抗生素的受体&抗生素通过和其特异的受体结

合!阻碍受体功能的正常发挥!从而发挥抗菌作用&

!

!

内酰胺类抗生素的受体为青霉素结合蛋白"

Q

?-$!

D$@@$-!P$-"$-

FQ

T#S?$-,

!

=̂ =,

#!此类蛋白位于细菌

细胞膜上!发挥转肽酶和羧肽酶活性!参与细菌细胞

壁肽聚糖的生物合成)

%*

*

&

9!

丙酰胺
!9!

丙胺酸"

9!

3@C!9!3@C

#是
=̂ =,

的天然底物!青霉素等
!

!

内酰

胺类抗生素由于其结构与
9!3@C!9!3@C

类似!可以

和
=̂ =,

共价结合而取代天然底物!抑制转肽酶和

羧肽酶的活性!从而阻止细菌细胞壁的合成)

%)

*

&

=̂ =,

按其相对分子质量大小分为
7&

$

%&&YG

的高分子质量
=̂ =

"

E$

F

E!B#@?DG@CT!BC,,=̂ =

!

1[[=̂ =

#和
*&

$

)&YG

的低分子质量
=̂ =

"

@#U!

B#@?DG@CT!BC,,=̂ =

!

R[[ =̂ =

#&其中!

1[[

=̂ =

根据功能的不同分为
3

类和
^

类&

3

类

1[[=̂ =

的
J

末端具有糖基转移酶活性!

<

末端

具有肽基转移酶活性(

^

类
1[[=̂ =

仅具有肽基

转移酶活性&还有一种
1[[ =̂ =

!参与革兰阳性

菌中
!

!

内 酰 胺 酶 的 诱 导!如 地 衣 芽 孢 杆 菌 的

@̂C\

)

%7

*

&

R[[=̂ =

具有
99!

羧肽酶活性)

%.

*

!一般

用于酶比色法)

/

!

%5

*

&细菌种类不同!其
=̂ =

的数

量'种类和功能有所差异)

%(!%/

*

"表
%

#!例如枯草芽孢

杆菌有十几种
=̂ =,

)

0&

*

&不同的
=̂ =,

与各种
!

!

内

酰胺类药物的亲和力不等!因而呈现不同程度的敏

感性)

0%

*

&

#D!

!

受体的制备技术

抗生素受体分析法的关键在于受体的制备!主

要采用以下
*

种方法$"

%

#直接利用完整的细菌细胞

作为受体!这些细胞含有能够结合多种抗生素的特

殊结合靶位&对于细菌的选择要注意其对药物的敏

感性和与后续检测步骤的适合度&用这种方法建立

的
<13\[

试剂盒可检测多类抗生素残留!包括
!

!

内酰胺类'氨基糖苷类'氯霉素'新生霉素'大环内酯

类'磺胺和四环素类等)

00

*

&"

0

#通过提取细菌细胞

中某一特定的受体蛋白或者含受体蛋白的细胞组分

77*
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细菌青霉素结合蛋白的分类
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3

类
!

<@C,,3 ^

类
!
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低分子质量青霉素结合蛋白
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'
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'
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'
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'
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'
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'
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'
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'
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'
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'
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Q
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结核分枝杆菌

>

4
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'
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"

T

#
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'
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'
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Q

#
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'
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'

=̂ =5

'
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[\63'
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"如细胞膜'核糖体等#来获得受体&受体蛋白的提

取方法包括亚细胞组分的分离方法和蛋白质纯化方

法&"

*

#异源重组表达受体蛋白&用
=<\

方法克隆

受体蛋白的基因!将其插入特定的表达载体!在大肠

杆菌系统中进行重组表达!利用表达载体上的特异

标签进行亲和纯化获得受体蛋白&此方法要注意选

择受体基因的来源!还可以通过基因改造来提高受

体的表达量'可溶性和活性&例如将
=̂ =0̀

截去
J

端疏水跨膜区!可以增加重组受体蛋白的可溶性!但

不影响活性)

0*

*

&目前!多数正在研发的
!

!

内酰胺类

抗生素受体检测技术都用第
*

种方法获得受体&

#D&

!

!

(

内酰胺类抗生素受体分析法的原理

抗生素受体分析法是基于抗生素和受体之间的

特异性识别反应的分析方法&

!

!

内酰胺类抗生素受

体分析法分为两大类&一类是受体吸附法!该方法

基于
!

!

内酰胺类抗生素与
=̂ =

的结合!类似于免疫

分析法中抗原和抗体的结合)

%&

*

&受体吸附法一般

采用
1[[ =̂ =

作为受体!如枯草芽孢杆菌的

=̂ =0C

'肺炎链球菌的
=̂ =0̀

和地衣芽孢杆菌的

@̂C\

等!也有将完整细菌细胞或含受体的细胞组分

作为受体!如
<13\[

法&受体吸附法可以结合多

种标记技术以提高灵敏度!如同位素标记'酶标记和

胶体金标记等!既可以标记受体也可以标记药物抗

原&另一类是酶比色法)

0)

*

!其原理是测定
!

!

内酰胺

类抗生素对
99!

羧肽酶的灭活程度&

99!

羧肽酶对

大多数的头孢菌素敏感!但对青霉素的敏感性稍差&

受体吸附法或酶比色法均可以和生物传感器联用&

国外在受体分析技术领域研究较早!已利用该

技术开发生产出多种检测
!

!

内酰胺类抗生素的试剂

盒)

%

!

07!05

*

"表
0

#&中国的研究由于起步较晚!实际应

用主要依赖于进口试剂盒&

!

!

!

(

内酰胺类抗生素受体分析法的研发状况

!D#

!

放射免疫受体分析法

<13\[

%

和
<13\[

&

法采用放射免疫受体

分析技术"

TC"$#T?D?

Q

S#TC,,C

H

!

\\3

#!其竞争结合

原理与放射免疫分析相似)

0(

*

&通常先将待测样品

与一定量的受体反应!然后加入一定量的同位素

"

%)

<

或*

1

#标记药物!反应平衡后!离心去除未与受

体结合的标记药物!测定结合的标记药物的放射性!

根据结合率推算样品中待测药物的含量&

<13\[

%

是专用于牛奶中
!

!

内酰胺抗生素残

留的检测方法!也是美国分析化学家协会"

3N3<

#

承认的第
%

个快速测定法&该方法快速'灵敏!

%

个

牛奶样品分析只需
%7 B$-

&在
%/()

,

%/(7

年!

<13\[

%

进一步发展为
<13\[

&

!除了用于牛

奶中抗生素残留的筛选和鉴别外!还可以用于组织

和鸡蛋等其他动物产品"样品需用水溶性缓冲液进

.7*
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!

内酰胺类抗生素残留受体分析法的研究进展

表
!

!

用于检测
!

(

内酰胺类抗生素的基于受体分析法的商品试剂盒的最低检测限

E,7F/!

!

=/4/.415-F1?140

#

>H=0

$

5<.5??/6.1,F6/./

3

456(7,0/*4/04I140<564;/*/4/.415-5<

!

(F,.4,?,-4171541.0

商品名称

8?,SY$S

RN9

%"

#

F

+

Y

F

]%

#

阿莫西林

3B#̀$D$@@$-

)

C

氨苄西林

3B

Q

$D$@@$-

)

C

青霉素
K

=?-$D$@@$-K

)

C

苯唑西林

ǸCD$@@$-

*&

C

氯唑西林

<@#̀CD$@@$-

*&

C

双氯西林

9$D@#̀C!

D$@@$-*&

C

头孢氨苄

<?

Q

EC@?̀$-

%&&

C

头孢唑啉

<?WCI#@$-

7&

C

头孢噻呋

<?WS$#WGT

%&&

C

原理

=T$-D$

Q

@?

9?@V#!O!=T?,, )

$

( )

$

( 0

$

) 07

$

7& *&

$

.& 07

$

7& 07

$

7& ] )

$

(

6J3= . )

$

7 0

$

) *7

$

)& *& *& ] 07

$

05'7 7&

=CTC@@G̀ *'. 0'/ *'0 %& 5') 0& ] ] **'5

酶标记

受体法

A-I

H

B?!@CP?@@$-

F

T?D?

Q

S#TC,,C

H

?̂SC6SCT 0

$

) 0

$

7 0

$

) 7

$

%& 7

$

%& 7

$

%& ] ] 57

$

%7&

8U$-6?-,#T *

$

7 *

$

7 0

$

* ] )

$

( ] ] 0&

$

07 %&

$

%7

\#,C[\R* )

$

7 *

$

7 0

$

* ] 0&

$

*& %7

$

07 %7

$

*& %0

$

0& %&

$

0&

胶体金标记

受体法

<#@@#$"C@

F

#@"!

@CP?@$-

F

T?D?

Q

S#TC,,C

H

<13\[

&

/ ( *'7 57 7& 7& *& *& %&

放射性标记受体法

\C"$#!T?D?

Q

S#TC,,C

H

=?-I

H

B )

$

. )

$

5 )

$

. *&

$

7& .&

$

%&& ] ] ] )&

$

5&

酶比色法

A-I

H

B?D#@#T$B?ST

H

C'欧盟规定的牛奶中
!

!

内酰胺类抗生素的最大残留限量

C'

[C̀$BGBT?,$"G?@$B$S,

"

[\R,

#

#W

!

!@CDSCBC-S$P$#S$D,$-B$@Y,?SP

H

AGT#

Q

?C-4-$#-

行简单的
*&B$-

的提取#&除了可以检测
!

!

内酰胺

类抗生素外!

<13\[

&

还可以检测氨基糖苷类'

氯霉素'新生霉素'大环内酯类'磺胺和四环素类抗

生素!其检测样品范围包括牛奶'肉类'海产品和蜂

蜜等)

0/!*&

*

&在韩国!

<13\[

&

还被用于检测动物

饲料的抗生素残留!并建立了相应的官方标准&该

方法还可以用于畜禽粪便中抗生素残留的检测)

*%

*

&

中国采用
<13\[

&

试剂盒制定了相关的出入境

检验检疫标准"

6J

%

8%5.7!0&&.

'

0*&/!0&&/

'

0*%&!

0&&/

'

0*%%!0&&/

'

0*%0!0&&/

'

0*%7!0&&/

#来检测乳制

品以及动物源性食品中的抗生素残留&

!D!

!

酶标记受体分析法

酶标记受体分析法类似于
ARZ63

反应!可根据

包被物质'标记物质和竞争方法的不同组合成各式

反应"图
%

#&例如!

A'K#@"P?T

F

等)

*0

*以枯草芽孢杆

菌的
=̂ =0C

为受体蛋白!加入青霉素类药物反应后

混入可以识别复合物的特异性抗体!最后加入酶标

二抗!通过底物显色来确定残留药物&该方法可以

同时检测青霉素和头孢氨苄!但该方法需要制备特

异性的抗体!操作复杂&

以肺炎链球菌
\.

的
=̂ =0̀

为受体!李铁柱)

)

*

建立了酶标受体方法分别检测牛奶中的青霉素
K

和头孢噻呋&其中青霉素
K

的检测方法为间接竞

争受体分析法!先将
=̂ =0̀

包被于微孔板中!加入

牛乳样品和生物素标记的氨苄青霉素进行竞争结

合!然后加入辣根过氧化物酶"

1\=

#标记的亲和

素!并混合酶底物进行显色反应!检测限可达
0

#

F

+

Y

F

]%

(头孢噻呋的检测方法为受体分析结合酶

联免疫非竞争法!先包被受体于微孔板!加入牛奶样

品和头孢噻呋的单克隆抗体!样品中的小分子半抗

原头孢噻呋和受体蛋白结合形成完全抗原!然后被

头孢噻呋单抗识别!继续加入
1\=

标记的二抗与

头孢噻呋单抗结合!最后加入酶底物显色!检测限可

达
0&

#

F

+

Y

F

]%

)

**

*

&孙永海等)

*)

*同样采用间接竞

争受体分析法检测了牛乳中氨苄青霉素残留!检测

限为
0

#

F

+

Y

F

]%

!有较好的精密度及回收率&

将
=̂ =0̀

截去一段
J

端疏水跨膜区!在大肠

杆菌中重组表达获得可溶蛋白
=̂ =0̀

"

)

0*

*

&

L'RC!

BCT

等)

%&

*将地高辛标记的氨苄西林与
!

!

类酰胺

类药物共同竞争固定在微孔板上的受体
=̂ =0̀

"

!

57*
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内酰胺类抗生素酶标记受体分析法的原理

J1

9

D#

!

K61-.1

3

F/5<4;//-L

B

?/F,7/F/*6/./

3

456(7,0/*0.6//-1-

9

?/4;5*0<564;/*/4/.415-5<

!

(F,.4,?,-4171541.0

随后加入
1\=

标记的地高辛抗体!并通过酶
!

底物

显色反应检测样品中
!

!

内酰胺类药物残留量&用此

方法!头孢唑啉'头孢喹肟'头孢哌酮'氯唑西林'氨

苄西林和青霉素
K

在各种食物中的检出限均为

0

#

F

+

Y

F

]%

&以上方法均用到抗体或进行多次标记!

操作较为繁琐&

地衣芽孢杆菌的
@̂C\

的
<

端区域 "

@̂C\!

<89

#位于细菌细胞膜外!是
!

!

内酰胺类药物的结

合区域)

*7

*

&

L'9?

F

?@C?-

等)

*.

*利用酶标记
@̂C\!

<89

设计如下
!

!

内酰胺类抗生素检测方法$表达融

合蛋白
@̂C\!<89!

!

!

内酰胺酶!以磁珠为载体固定

头孢菌素!可以检测
.

类
!

!

内酰胺类药物(用碱性磷

酸酶和
1\=

分别标记
@̂C\!<89

!包被头孢菌素于

微孔板中!利用显色反应能检测
*

类
!

!

内酰胺类药

物(同样以酶来标记受体蛋白!但药物固定于试管

上!可检测
.

类
!

!

内酰胺类药物&这些方法能检测

的药物种类较少&

最近!

a'2?-

F

等)

*5

*将
=̂ =0̀

"包被在微孔板

上!样品中的
!

!

内酰胺类药物与
1\=

标记的氨苄

西林"

1\=!3B

Q

#直接竞争受体!去掉未结合的药

物以后!通过酶
!

底物显色反应测定结合在受体上的

酶标药物含量&该方法可以检测牛奶中
%.

种
!

!

内

酰胺类药物!检测限均低于欧盟规定的
[\R

!整个

过程只需花费
)7B$-

&利用肺炎链球菌的
,=̂ =*

"

为受体蛋白!以
1\=!3B

Q

为标记药物!

L'2EC-

F

等)

*(

*建立了直接竞争受体分析法!用于检测牛奶样

品中的
!

!

内酰胺类抗生素残留&

,=̂ =*

"可以识别

%%

种青霉素类和
%.

种头孢类抗生素!其检测限大

多数低于欧盟规定的
[\R

&本实验室采用地衣芽

孢杆菌
38<<%)7(&

的
@̂C\!<89

为受体蛋白!以

1\=!3B

Q

为标记药物建立了直接竞争受体分析

法)

*/

*

&该方法可以检测
%7

种
!

!

内酰胺类药物!其

中有
%%

种
!

!

内酰胺类药物的检测限低于欧盟标准&

该方法的样品提取方法简便"只需要用磷酸缓冲液

抽提#!可以用于检测牛奶'牛肉和鸡肉样品中的
!

!

内酰胺类药物残留&

目前!国际上已有采用酶标记受体分析技术制

成的试剂盒!包括
9?@V#!O!

Q

T?,,

!

!RS?,S

"荷兰#'

Z9AOO6J3=

"美国#和
=CTC@@G̀

"美国#&

9?@V#!O!

Q

T?,,

!

!RS?,S

是一种用于检测牛奶中
!

!

内酰胺类

抗生素的定量酶联受体结合分析法&

!

!

内酰胺类抗

生素残留可以被
1\=

标记的
=̂ =

捕获!待测样品

和酶标受体经过孵育以后进一步被转移到表层涂有

!

!

内酰胺抗生素的试管中!只有游离的酶标受体能

(7*
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!

!

内酰胺类抗生素残留受体分析法的研究进展

结合到试管表面!待洗脱后加入酶底物后显色为蓝

色!牛奶样品中
!

!

内酰胺抗生素的量和颜色的强度

成反比&

9?@V#!O!

Q

T?,,

法将样品和
7

#

F

+

Y

F

]%青

霉素
K

浓度水平的标准吸光度进行比较!每个样品

管总的测试时间大概
%&B$-

)

)&

*

&

Z9AOO6J3=

也

是以酶标受体为原理!其中
6J3=

!

!RS?,S

适合于

实验室'田间和收奶站检测牛奶样品中的
!

!

内酰胺

类抗生素残留&将加热后的奶样放到塑料装置的一

端!沿着滤纸移动
*&,

后!试剂沿着相反方向流动!

%&B$-

内试验结束&可见对照和试验
0

个色斑出

现于装置的中部!颜色既可目视!也可通过比色计读

出!样品比对照颜色浅为阳性!比对照颜色深或相同

为阴性)

)%

*

&

6J3=

试剂盒可检测青霉素和头孢菌

素)

)0

*

!另有
6J3=

试剂盒可检测四环素'磺胺类和

庆大霉素)

)*

*

&

=CTC@@G̀

是美国
Z9AOO

公司研发的

实验室仪器!可用来检测大量的抗生素及其它干扰

发酵的物质)

))

*

&它可自动进样'混合'温育和读数!

其原理为免疫受体!

:93

批准其用于
!

!

内酰胺类'

羟基类和头孢类的残留检测)

)7

*

&

!D&

!

胶体金标记受体分析法

L'9?

F

?@C?-

等)

*.

*以
@̂C\!<89

为受体蛋白!连

接到生物素后!利用胶体金技术标记蛋白!

7B$-

便

可检测青霉素
K

'阿莫西林'氨苄西林'双氯西林'苯

唑西林'萘夫西林'头孢匹林'头孢噻呋'头孢喹肟及

头孢唑林!检测限均低于欧盟的
[\R

&

在国外采用胶体金标记受体方法建立的试剂盒

主要为比利时生产的
?̂SC6SCT

和
8U$-6?-,?#T̂ 8

以及美国生产的
<ECTB \#,C [\R

&其中!

?̂!

SC6SCT

采用胶体金有色微粒标记特异性的
!

!

内酰胺

受体!可检测青霉素和头孢菌素!检测时间为
7B$-

"延长保温时间可增加灵敏度#&具体步骤为奶样加

到含有试剂的小管中并温育!加入试纸条后会出现

0

条红色的带!如果试验带比对照带弱!则结果为阳

性!反之则为阴性!可测定青霉素和头孢菌素&

8U$-6?-,?#T̂ 8

则采用胶体金标记
0

种受体!可以

同时检测
!

!

内酰胺类和四环素类抗生素!其原理与

?̂SC6SCT

类似!检测时间为
. B$-

&

<ECTB \#,C

[\R

类似于
?̂SC6SCT

!可检测青霉素和头孢菌素!

检测时间为
*B$-

&

!D$

!

酶比色法

酶比色法原理是通过测定
!

!

内酰胺类抗生素对

99!

羧肽酶的灭活程度来检测牛奶中
!

!

内酰胺类抗

生素残留&在此酶作用下!肽底物会释放
9!

丙氨

酸!

9!

丙氨酸被氧化成丙酮酸的同时会产生过氧化

氢!而过氧化氢可使用氧化还原显色指示剂来测

定)

0)

*

&

L'9TCY?

等)

).

*利用马杜拉放线菌
\*/

的

99!

羧肽酶设计了
!

!

内酰胺类抗生素的检测方法和

相应的试剂盒!这种方法可测定牛奶中的
!

!

内酰胺

类抗生素!检测限为
&'&%5Z4

+

BR

]%

&根据此原

理的
=?-I

H

B

检验"比利时#中有
=?-I

H

B

和
=?-I

H

B

6

两种形式!其温浴时间和灵敏度不同)

07

*

&在
=?!

-I

H

B

检验中!当指示剂保持黄色不变!则结果为阳

性(如指示剂变为粉红色!则结果为阴性(颜色处于

粉红和黄色中间!则牛奶中的
!

!

内酰胺类抗生素的

定量估计在
&

$

&'&%5Z4

+

BR

]%

!检测时间为
%7

B$-

&在
=?-I

H

B6

中!指示剂黄色为阳性结果(如

变为桃红色!则为阴性结果&

!D%

!

结合生物传感器的受体分析法

近年来!生物传感器方法受到了越来越多的青

睐!将受体分析法和生物传感器相结合出现了许多

新的技术)

)5

*

&

6'6?SW#T"

等)

)0

*应用固定了
=̂ =

的

工作电极'

3

F

%

3

F

<@

参比电极和葡萄糖过氧化氢酶

标记的
!

!

内酰胺类抗生素来检测牛乳中青霉素
K

!

检测限达到
7

#

F

+

Y

F

]%

!检测过程包括
0

$

)B$-

的

培养和快速冲洗以及
%

$

0B$-

的检测步骤&

K'<CDD$CS#T?

等)

)(

*开发了表面等离子体共振

生物传感器"

6=\

#来检测牛乳中
!

!

内酰胺类抗生素

残留&将样品和
=̂ =0̀

"混合!阳性样品中含有的

!

!

内酰胺类抗生素和受体结合!没有结合的受体将

与地高辛标记的氨苄青霉素"

9ZK!3[=Z

#结合形成

复合物&固定在传感器芯片上的地高辛单克隆抗体

将识别
9ZK!3[=Z!=̂ =0̀

"复合物!传感器芯片表

面的反应引起信号变化!其信号变化的大小与样品

中
!

!

内酰胺类抗生素的含量成反比!此方法对青霉

素
K

的检测限为
)

#

F

+

Y

F

]%

&

A'KG,SCV,,#-

等)

/

*使用
6=\

结合链霉菌
99!

羧肽酶活性抑制试验来检测牛乳中
!

!

内酰胺类抗生

素残留&牛奶样品中混合三肽和羧肽酶在
)5b

条

件下孵育
7B$-

!其间酶催化三肽水解成二肽&当

抗生素存在时!酶活性降低!产生的二肽也随之减

少&在反应体系中加入二肽抗体!固定于传感器表

面的二肽竞争结合二肽抗体&传感器表面的免疫反

应引起信号变化!可间接测得样品中
!

!

内酰胺类抗

生素的含量!它与检测信号的大小成正相关&此方

法对于青霉素
K

的检测极限为
0'.

#

F

+

Y

F

]%

!只适

用于处理过的牛奶&作者在另
0

篇报道中!以同样

/7*



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
)7

卷
!

的反应原理!用
6=\

传感器表面固定的二肽或三肽

抗体来检测反应体系中的二肽"产物#或三肽"底物#

的含量变化&使用该方法!青霉素
K

在牛奶中的检

测限分别为
%'0

和
%'7

#

F

+

Y

F

]%

!该方法假阴性率

为
&c

!假阳性率为
05c

)

%5

!

0.

*

&

&

!

总结和展望

!

!

内酰胺类抗生素残留受体分析方法可以结合

多种标记技术!以达到更高的灵敏度&放射性标记

法虽然灵敏度高!特异性强!取样量少!但是危害健

康!污染环境!而且需要专门的检测设备!成本较高(

胶体金标记技术简单快速!但只适用于单份测定!且

不能定量(酶标记技术环境污染小'酶标记物稳定'

成本低!具有广阔的应用前景(生物传感器具有高通

量'可实时监控'试剂消耗低等特点!但由于设备昂

贵限制其在现场检测中的应用!未来还需在设备的

便携式上有所改进&

目前荧光标记技术的研究越来越多&荧光标记

技术主要采用荧光染料"化学发光#和报告基因"生

物发光#这两种方法&

A'̂?-$S#!

Q

?-C

等)

)/

*建立了

荧光免疫法!采用荧光物质标记抗体!通过荧光显微

镜测定
!

!

内酰胺类抗生素残留!得到青霉素
K

的检

测限为
0')-

F

+

BR

]%

&目前已有采用
K:=

蛋白和

荧光素酶作为报告基因的受体分析技术用于检测芳

香烃受体激动剂)

7&

*和雌激素)

7%!70

*等物质!尚无将此

方法用于
!

!

内酰胺类抗生素检测的报道&量子点作

为一种半导体纳米微晶体!其多色标记的特点可以

同时检测几种不同的化合物!现已有试验表明量子

点可以标记相应抗体用于抗生素的多残留检

测)

7*!7)

*

&受体分析法与量子点标记的结合应用将进

一步扩展抗生素多残留检测的范围&

综上!

!

!

内酰胺类抗生素受体筛选法可以从标

记技术上加以改进!以获得更高的灵敏度并扩大检

测物质的种类&此外!由于
=̂ =,

的种类繁多!从中

筛选出对
!

!

内酰胺类抗生素高亲和力的受体并实现

标准化产出需要依赖生物技术的不断进步&同时!

人们对于筛选系统的小型化和自动化要求也越来越

高&随着科技的发展!相信未来会有更多的新的
!

!

内酰胺类抗生素受体分析方法出现&
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ÂJZ8N!=AJ

$

3A

!

[N\AJN!̂ NJ9Z[ <

!

N\AR!

R3J3K

!

?SC@'9?V?@#

Q

B?-S#WC-#V?@C-"CGS#BC!

S?"W@G#T?,D?-S$BBG-#C,,C

H

W#TSE?C-C@

H

,$,#WP?SC!

@CDSCBC-S$P$#S$D,

)

L

*

'H!

7

'("=++9B,&E

!

0&&7

!

7*

"

%5

#$

..*7!..)0'

)

7&

*

!

J3K>6\

!
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